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目前肺癌已经成为全世界最常见的恶性肿瘤之一，
由于近年来肺癌的发病率和死亡率明显升高，肺癌的早
期诊断和病情监测已经越来越受到重视。随着肿瘤免疫
学的发展，人们对肿瘤发生、发展的免疫学机制有了新
的认识，肿瘤自身免疫的研究也越来越受到人们的关
注，目前已经发现在多种肿瘤中存在针对自身蛋白的自
身抗体。EGFR和HER-2信号转导通路在肿瘤的发生、发
展中起重要作用，EGFR和HER-2蛋白的异常变化使肿瘤
患者血清中产生了针对EGFR和HER-2蛋白的自身抗体。
自身抗体在肺癌的早期诊断、病情监测、评价预后与免
疫治疗中具有重要的意义，又因为血清中的自身抗体检
测方便，所以成为目前研究的热点。
1    表皮生长因子受体 （receptor tyrosine-protein kinase, 
ErbB）
表皮生长因子受体（ErbB）家族是一组跨膜糖蛋
白，属于I型跨膜酪氨酸激酶家族，是将细胞外信号传递
到细胞核内的重要途径，其功能的发挥需要与相应的配
体结合，从而调控正常细胞的增殖、分化。表皮生长因子
受体家族包括：EGFR（epidermal growth factor receptor）、
HER-2（tyrosine kinase-type cell surface receptor ）、ErbB-3 
（receptor tyrosine-protein kinase ）和ErbB-4 （receptor 
tyrosine-protein kinase ）四个成员
［1］。表皮生长因子受体
家族在肿瘤的发生、发展和侵袭中都发挥了重要作用。
目前研究最多的是EGFR和HER-2。
1.1  表皮生长因子受体EGFR  EGFR蛋白由定位于人类染
色体7p11–13上的HER-1基因编码，为I型跨膜酪氨酸激酶
生长因子受体，分子量170×10
3，定位于细胞膜上，由胞
外区、跨膜区、胞内区3部分组成，广泛分布于除血管
以外的上皮细胞膜上。研究
［2］表明多种人类肿瘤的发
生与人体表皮生长因子受体家族的过度表达有关，常见
EGFR蛋白的过度表达/和受体突变，尤其以前者常见。
Ohsaki等
［3］对290例非小细胞肺癌（non-small lung cancer, 
NSCLC）患者进行免疫组化分析，结果发现非小细胞肺
癌患者EGFR蛋白的表达阳性率明显高于正常人。此外，
Nakamura等
［4］进行了大量的回顾性分析发现39%的肺腺
癌和58%的肺鳞癌存在EGFR的过度表达。
1.2  表皮生长因子受体HER-2  HER-2蛋白是由定位于人类
染色体17g21上的HER-2基因编码，为I型跨膜酪氨酸激酶
生长因子受体，分子量185×10
3。研究
［5］认为，HER-2也
由胞外区、跨膜区、胞内区3部分组成，胞外区与EGFR
有40%的同源性，胞内区与EGFR蛋白的相应区域有高
度的保守性。在正常肺组织，主要是呼吸道纤毛上皮细
胞、主气道的支气管粘液腺和肺的II型细胞可有低水平
的HER-2表达，但一般比肿瘤组织表达的HER-2水平要低
得多
［6］。NSCLC的HER-2蛋白表达阳性率为28.8%，而
且NSCLC中HER-2蛋白表达与组织学类型相关，最多见
于肺腺癌，在腺癌中的阳性表达率为40.7%，在鳞癌中为
14.7%
［7］。目前的研究
［8］认为腺癌的HER-2表达率高于
鳞癌，且差异有统计学意义。
1.3  EGFR与HER-2的联系  目前的研究认为EGFR在与配体
结合后，主要发生异源二聚化转导信号，其异源配体主
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要是HER-2
［9］。同时研究
［10］发现，HER-2与EGFR单独
过度表达的预后作用远弱于两者联合过度表达，因而提出
人体表皮生长因子受体家族在其信号传导通路中以异二聚
体联合传导作为主要传导方式。Koutsopoulos等
［11］用免
疫组化的方法检测到肺癌病人肿瘤组织中存在着EGFR和
HER-2共存的过度表达，这一结果支持EGFR和HER-2在
信号转导中共同发挥作用。
2    自身抗体
2.1  基本情况  1996年，Glushkov等
［12］对220个癌症病人
血清中的循环免疫复合物用免疫斑点和免疫印迹方法进
行分析，结果发现在21个病人中存在EGFR自身抗体，这
一研究显示在肺癌病人血清中存在着EGFR蛋白的自身抗
体。1993年，Pupa等
［13］用间接免疫荧光法发现乳腺癌病
人血清中存在HER-2自身抗体；2008年，Chapman等
［14］
用HER-2胞外段蛋白通过ELISA方法检测到肺癌病人中
HER-2自身抗体的阳性率为13%，小细胞肺癌的阳性率
为18%，非小细胞肺癌的阳性率为11%。这两个研究显示
在乳腺癌和肺癌病人血清中存在着HER-2蛋白的自身抗
体。
以上研究只针对表皮生长因子受体家族的单一成
员，虽然明确了在肺癌和乳腺癌病人中有EGFR和HER-2
自生抗体的存在，但是并未阐明它们之间的联系。1999
年Bei等
［15］用免疫印迹和免疫沉淀法对43个癌症病人血
清中ErbB家族的四个成员的自身抗体做了系统的研究，
结果发现5个病人血清中存在EGFR自生抗体，这5个病人
中有1例肺腺癌，其抗体类型为IgG和IgM，同时在这例
病人血清中还发现了HER-2的抗体。在11个病人血清中
存在HER-2自生抗体，这11例病人中有3例肺癌，其抗体
类型为IgG和IgM，同时在1例肺腺癌血清中还存在EGFR
的抗体。这一研究表明，在肺癌病人血清中不仅有单独
存在的EGFR和HER-2的自身抗体，而且在部分肺癌病人
中EGFR和HER-2的自身抗体还有共存的现象。
抗体共存的现象引起了我们极大的兴趣，同时也提
出了许多新的问题：①EGFR和HER-2的抗体共存与它们
的信号转导机制有无关系；②EGFR和HER-2的抗体共存
与它们各自受体的表达情况有无联系；③是共存着两种
抗体还是一种抗体识别EGFR和HER-2两种蛋白；④抗体
共存为什么只出现在部分病人中，这是偶然现象还是有
规律可寻。
2.2  产生机制  尽管EGFR和HER-2代表着自身蛋白，但是
累积的证据表明在特定的条件下机体对自身蛋白的免疫
耐受能够被打破。这些条件包括自身蛋白数量的增加，这
使正常的表位能够被免疫系统识别，从而产生免疫反应。
Bei等
［15］通过免疫组化方法检测到ErbB自身抗体阳性病
人的肿瘤组织中有相应的ErbB过度表达。此外一些研究
已经证实在有HER-2蛋白过度表达的肿瘤病人中，能够
自发的产生针对这一受体的免疫反应，而HER-2受体的
结构没有明显的异常
［16］，这些研究显示ErbB自身抗体
的产生可能是因为ErbB蛋白的过度表达。而对于正常人
血清中的自身抗体，在没有详细的临床资料的情况下，
免疫反应产生的原因我们不得而知。然而也不能排除正
常人中在无瘤条件下由于组织的增殖和变性而使机体产
生自身免疫反应。
Bei等
［15］在实验中还发现，在部分肿瘤病人中有抗
体共存的现象如：肺腺癌病人LC中共存有EGFR和HER-2
的自身抗体；浸润性导管乳腺癌病人MM中共存有EGFR
和ErbB4的自身抗体；浸润性导管乳腺癌病人CC中共存
有HER-2和ErbB-3的自身抗体；浸润性导管乳腺癌病人
PA中共存有EGFR和HER-2的自身抗体；胃癌病人FB中
共存有EGFR、HER-2和ErbB-3的自身抗体；前列腺癌病
人AA中共存有EGFR和HER-2的自生抗体。这就提出了
一个问题：是四种受体共同拥有一个相同的表位，还是
每个受体拥有各自特异的表位呢？Bei等
［15］在实验中并
未发现表皮生长因子受体的四个家族成员的四种自身抗
体共存的现象；但却发现在有抗体共存的病人中，存在
着相应受体蛋白的过度表达，这些结果支持单个受体蛋
白的过度表达导致了自身抗体的产生，因而也支持每个
受体拥有各自特异的自身抗体；而且在实验中没有发现
ErbB-3和ErbB-4 （这两个受体的胞外段有相对较高的序
列同源性）的自身抗体共存的现象，同时在部分病人中
只存在针对表皮生长因子受体家族单一个成员的自身抗
体。这些实验结果都支持不同类型的ErbB拥有各自的免
疫表位即各自的自身抗体的假设。然而最终的结论还需
要对病人血清抗体的免疫表位进行进一步的研究。
2.3  自身抗体与早期诊断  研究
［17］显示，临床上无法发现
的早期肿瘤即可出现血清中自身抗体阳性，因而血清自
身抗体有望作为肺癌早期诊断的分子标志，用于肺癌的
早期诊断，这将对肺癌病人的早期诊断和预后改善有重
大帮助。自身抗体用于肿瘤早期诊断具有自己的优势①
自身抗体存在于血液循环中与相应的肿瘤相关抗原相比
能够被更早地检测到，有利于肿瘤的早期诊断，研究
［18］
显示在结肠癌的早期就可以检测到血清中的p53自身抗
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体。②自身抗体与相应的肿瘤相关抗原相比在血液中存
在的浓度更高，尤其是在肿瘤的早期阶段， 这有利于早
期诊断，研究
［19］表明在30%的原位导管癌中可以检测到
HER-2的自身抗体。目前每一种肿瘤血清自身抗体的阳
性率都不高，因此临床应用的意义有限，多种抗体联合
检测可大幅提高检测的敏感度和特异性，Zhong等
［20］的
研究显示，在肿瘤的早期诊断中联合检测多种自身抗体
无论在敏感度还是在特异性上都优于单独检测单个自身
抗体。Chapman等
［14］在2008年联合使用7种重组的人蛋
白包括p53、c-myc、HER-2、NY-ESO-1、CAGE、MUC1
和GBU4-5 ，用ELISA方法对104个肺癌病人血清中的自
身抗体进行检测。结果发现所有肺癌病人的阳性率为
76%，NSCLC病人的阳性率为78%。而在肺癌中单个抗体
的阳性率比较低，在10%-30%之间。这一研究显示出血
清自身抗体在肺癌早期诊断中的巨大潜能和重要意义。
然而，在肺癌形成中的哪个阶段病人血清中才会出现足
够的抗体能被检测出来用于早期诊断，这一问题还需要
进一步的研究，相应的检测技术也需要不断改进。
2.4  自身抗体与肿瘤治疗  由于表皮生长因子受体家族在
肿瘤的发生和发展中起重要作用，又由于EGFR和HER-2
的致癌潜能以及它们在肺癌组织中的过度表达和细胞
表面定位，使它们成为肺癌治疗的适宜靶点。2003年
Planque等
［21］发现SSc和SLE病人血清中的EGFR自身抗
体能够短暂但强烈地抑制A431细胞（鳞状上皮细胞系）
DNA的合成，这一研究显示EGFR的自身抗体有抑制肿瘤
细胞生长的功能，显示出自身免疫治疗肿瘤的作用。目
前EGFR的单克隆抗体西妥昔单抗和HER-2的单克隆抗体
曲妥珠单抗已用于临床，并在肺癌和乳腺癌的临床治疗
中取得了明显的疗效。同时，以EGFR和HER-2为靶点的
免疫治疗在研究中也显示出了其治疗肿瘤的潜能，2009
年Lai等
［22］用编码人EGFR胞外段的DNA作为疫苗免疫
肺癌老鼠模型以诱导抗肿瘤免疫反应，结果产生了针对
EGFR的细胞免疫和体液免疫反应，上述动物实验证实
了免疫治疗这一方法的可行性。此外，针对EGF和EGFR
的多肽疫苗在动物实验中也诱导出了抗肿瘤免疫反应。
此外，Disis等
［23］发现在体外用HER-2的肽片断能诱发出
人外周血淋巴细胞和卵巢癌特异的淋巴细胞针对HER-2
的细胞免疫。HER-2的基因疫苗和多肽疫苗在动物实验
中也显示出了抗肿瘤免疫效应
［24,25］。这些研究显示出了
基于EGFR和HER-2的免疫治疗在人体中的应用前景，然
而人体的免疫系统是相当复杂的，在动物中有效的方法
在人体中不一定有效，所以能在人体中应用的EGFR和
HER-2疫苗还需要进一步地深入研究。
3    展望
肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，尽管先进的
诊断技术和治疗措施不断涌现，但是肺癌的早期诊断、
疗效监测以及预后判断仍是目前临床工作者所面临的难
题。EGFR和HER-2的自身抗体作为肿瘤标志物用来反
映肿瘤的发生，由于其取材方便，有利于肿瘤早期诊断
和术后动态监测，具有一定的临床价值。但是，由于自
身抗体的产生是受多种因素影响的，并不一定与肿瘤相
关，因此其临床应用也有一定的局限性，需要与其它肿
瘤标志物联合检测，以提高敏感性和特异性。
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